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В	статье	систематизированы	сведения	о	генных	полиморфизмах,	ассоциированных	с	риском	развития	
псориаза	и	псориатического	артрита.	Проведен	отбор	вариантов	генов,	потенциально	значимых	для	включения	
их	в	генетические	тесты,	с	учетом	локализации	полиморфизмов.	Представленные	данные	позволяют	составить	
«генетический	паспорт»	больного	псориазом,	прогнозировать	клиническое	течение	болезни,	возможную	
эффективность	терапии,	рассчитать	риск	развития	заболевания	у	родственников	пациента.	
Ключевые	слова:	псориаз, генный полиморфизм, ассоциация с предрасположенностью, генетический 
паспорт.
The	article	systematizes	information	about	genetic	polymorphisms	associated	with	the	risk	of	psoriasis	and	psoriatic	
arthritis	development.	Gene	variants	that	are	potentially	essential	for	their	inclusion	in	genetic	tests	were	sampled	taking	
into	consideration	polymorphism	localization.	The	presented	data	are	sufficient	to	prepare	the	genetic	profile	of	psoriatic	
patients,	forecast	the	clinical	course	of	the	disease	and	potential	efficacy	of	treatment,	and	calculate	the	risk	of	the	
disease	development	in	the	patient’s	relatives.
key	words:	psoriasis, genetic polymorphism, association with predisposition, genetic profile.
 В 2003 г. завершился международный проект по 
расшифровке генома — наследственного аппарата 
человека. успех этого исследования привел к раз-
витию молекулярной медицины и появлению нового 
направления — предиктивной (предсказательной) 
медицины. Сегодня любой желающий может обра-
титься в медико-генетическую консультацию, иссле-
довать свой геном и получить точную информацию 
о последовательности ДНК и наличии мутаций в его 
генах. Такое исследование получило условное назва-
ние генетического, или ДНК-паспорта. пока процеду-
ра расшифровки всей нуклеотидной последователь-
ности генома весьма трудоемкая и достаточно доро-
гостоящая, а подобные исследования носят все еще 
стихийный характер. Кроме того, возникает множе-
ство социальных и правовых вопросов, касающихся 
интерпретации и конфиденциальности результатов 
генетической идентификации. Генетическое тести-
рование может дать практическую информацию, ес-
ли оно проводится по медицинским показаниям, ис-
следуется конкретная группа (панель) генов и анализ 
выполняется высококвалифицированным врачом-ге-
нетиком [1, 2].
Наиболее распространенной разновидностью 
вариации генома, определяющей индивидуальные 
различия людей, являются замены единичных нукле-
отидов в последовательности ДНК — генные поли-
морфизмы (разные варианты одного гена). Генные 
полиморфизмы представлены в популяции исключи-
тельно широко и в отличие от мутаций, приводящих 
к патологическим изменениям и снижающих жизне-
способность организма, имеют менее заметные фе-
нотипические проявления. Нежелательный эффект 
генных полиморфизмов может реализоваться лишь 
при достижении определенного количественного и ка-
чественного сочетания аллелей и действии провоци-
рующих внешних факторов. Исследования генного по-
лиморфизма представляются намного более выполни-
мой задачей, чем молекулярно-генетический анализ 
семейных случаев [3].
К настоящему моменту накоплены сведения о не-
скольких сотнях генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с предрасположенностью к псориазу или с его 
фенотипическими проявлениями. целью настоящего 
обзора литературы является систематизация данных 
о тех генных полиморфизмах, которые в исследова-
об авторе:
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ниях демонстрируют высокую воспроизводимость 
в разных популяциях, а их роль в развитии псориаза 
может быть объяснена с позиции современных пред-
ставлений о его патогенезе. Отбор вариантов генов, 
потенциально значимых для включения их в генетиче-
ские тесты, был проведен с учетом локализации по-
лиморфизма:
  кодирующая область гена — экзон. при этом заме-
на должна быть смысловой (несинонимическая за-
мена нуклеотида), т. е. вариабельность нуклеоти-
дов на уровне ДНК приводит к замене аминокисло-
ты и изменению первичной структуры кодируемого 
продукта;
  5’ регион — промоторная область;
  3’-нетранслируемая область (3’-utr — untranslated 
region);
  5’- и 3’-нетранслируемые области участвуют в ре-
гуляции стабильности мРНК, отвечают за локали-
зацию мРНК в клетке и могут влиять на эффектив-
ность трансляции. Нуклеотидная вариабильность 
этих областей может быть ассоциирована с количе-
ством синтезируемого продукта. Кроме того, имен-
но в 5’- и 3’-нетранслируемых участках находятся 
сайты связывания транскрипционных факторов, 
регулирующих работу генов и влияющих на эф-
фективность трансляции [4—6]. 
В отношении псориаза наиболее интенсивный по-
иск исследователей был сосредоточен на изучении 
полиморфизма генов комплекса hla (6p21.3). В раз-
ных этнических группах наиболее часто обнаружива-
лась ассоциация аллеля cw6 гена hla-c с предрас-
положенностью к каплевидному псориазу и псориазу 
i типа. за более чем тридцатилетний период исследо-
ваний генов комплекса гистосовместимости и псориа-
за изучению аллеля cw6 были посвящены десятки ты-
сяч работ. Для носителей аллеля hla-cw6 наиболее 
высок риск развития каплевидного псориаза, ассо-
циированного с инфекцией глотки β-гемолитическим 
стрептококком. В то же время ген hla-c, не будучи 
напрямую вовлеченным в патогенез, может служить 
своеобразными генетическим маркером. Ассоциация 
аллеля hla-cw6 с псориазом характеризуется наибо-
лее высокими значениями уровня достоверности и от-
ношения шансов (см. таблицу 1) [7—9]. В непосред-
ственной близости от hla располагается ряд генов 
(tnf-α, traf3ip2 и др.), которые потенциально могут 
определять предрасположенность к развитию заболе-
вания [10, 11].
фактор некроза опухолей-α (tnf-α) является ис-
ключительно важной молекулой воспалительного от-
вета, участвующей в запуске сигнальных путей, при-
водящих к экспрессии провоспалительных и иммуно-
модулирующих генов. уровень фНО-α повышен в псо-
риатических бляшках, сыворотке крови и синовиаль-
ной оболочке при псориатическом артрите. уровень 
фНО-α коррелирует с активностью псориаза [12, 13]. 
Наиболее воспроизводимы в исследованиях ассоциа-
ции полиморфизмов промоторной области: rs1799724, 
rs1800629, rs361525 — с риском развития псориаза 
(см. таблицу) [14, 15]. 
Важное клиническое значение имеет найденная 
ассоциация между однонуклеотидной заменой в ко-
дирующей зоне гена рецептора фактора некроза 
опухолей ii (tnfrii) — rs10616221 и эффективностью 
применения препарата инфликсимаба. Наличие у па-
циента аллеля met повышает вероятность успешного 
ответа на антицитокиновую терапию инфликсимабом 
в 8,4 раза (см. таблицу) [16, 17].
протеин, кодируемый геном traf3ip2, участвует 
в регуляции th17-опосредованного иммунного ответа 
[18]. Активация субпопуляции Т-хелперов — th17 на-
блюдается при ряде аутоиммунных воспалительных 
заболеваний. В патогенезе псориаза th17-клеткам от-
водится важная роль, что связано с их способностью 
продуцировать ряд провоспалительных медиаторов, 
вовлеченных в регуляцию пролиферации и диффе-
ренцировки кератиноцитов [19]. Ассоциация полимор-
физмов гена traf3ip2 с псориазом была найдена 
в ходе крупного gwas-исследования [20]. 
Интенсивному исследованию в настоящее время 
подвергаются и другие гены, вовлеченные в меха-
низмы дифференцировки th1- и th17-лимфоцитов: 
il-12a, il-12B, il-12rB1, il-12rB2, il-17a, il-17B, 
il-17f, il-17rB, il-17rc, il-23a, il-23r и др. Ассо-
циации между генными полиморфизмами и пред-
расположенностью к псориазу были получены для 
гена il-12B, кодирующего общую субъединицу интер-
лейкина-12 и интерлейкина-23 — белок р40, и гена 
il-23r, кодирующего рецептор для интерлейкина-23 
(см. таблицу) [21—24].
Интерлейкин-13 (ИЛ-13) подавляет активность 
макрофагов, что ведет к снижению продукции про-
воспалительных цитокинов и хемокинов. этот цито-
кин является антагонистом фНО-α, и его дефицит 
может определять вероятность развития псориаза. 
В двух масштабных исследованиях были обнаруже-
ны ассоциации полиморфизма кодирующей области 
arg144gln гена ИЛ-13 (rs20541) с риском развития 
псориаза и псориатического артрита (см. таблицу) 
[26—27]. Ген ИЛ-15 кодирует одноименный цитокин, 
вовлеченный в регуляцию пролиферативной актив-
ности Т-лимфоцитов. Опосредованно, через транс-
крипционные факторы, ИЛ-15 может контролировать 
экспрессию ингибиторов апоптоза Т-клеток. Кроме 
того, синтез ИЛ-15 является одним из необходимых 
условий для продукции интерферона-γ [28]. Для поли-
морфизма rs10519613 гена ИЛ-15 описана ассоциация 
с псориазом i типа, имеющая высокий показатель от-
ношения шансов (or) — 3,28 (см. таблицу) [29].
Возможная функция гена adam33, продуктом ко-
торого является мембранно-связанная металлопроте-
иназа-33, в патогенезе псориаза может заключаться 
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в активации / деактивации хемокинов, цитокинов и их 
рецепторов. Металлопротеиназы катализируют отще-
пление внеклеточных участков белковых молекул, что 
приводит к изменению их пространственной структу-
ры и функциональной активности [30]. В исследовани-
ях v. siroux и соавт. (2008) и w. deng и соавт. (2010) 
были найдены ассоциации между полиморфизмами 
гена adam33 (rs2787094 и rs512625) и предрасполо-
женностью к развитию псориаза [31, 32].
Ген филагрина (flg) включен в так называемый 
«комплекс эпидермального дифференцирования» 
(epidermal differentiation complex), объединяющий ряд 
структурно, функционально и эволюционно родствен-
ных генов, участвующих в терминальной диффе-
ренцировке эпидермиса. участок хромосомы 1q21, 
несущий эти гены, является одним из предполага-
емых локусов предрасположенности к псориазу — 
psors4. филагрин контролирует связывание кера-
тиноцитов, а мутации в этом гене приводят к наруше-
нию защитного барьера кожи и способствуют актива-
ции субпопуляции Т-лимфоцитов — Тh17, играющих 
важную роль в развитии псориаза [33]. Найденная 
ассоциация между нуклеотидной заменой в кодиру-
ющей области гена flg ser478pro характеризуется 
невысоким значением показателя отношения шансов 
(см. таблицу) [34].
биологическая активность витамина d3 (холе-
кальциферола), синтезируемого в эпидермисе в от-
вет на уф-излучение, реализуется главным образом 
посредством его гидроксилированного метаболи-
та — 1,25-дигидроксикальциферола с внутриклеточ-
ным рецептором vdr. Наличие у витамина d3 тера-
певтического эффекта при псориазе, обусловленного 
его иммуносупрессивным действием, подавлением 
пролиферации и стимулированием дифференцировки 
кератиноцитов, позволяет рассмотреть ген vdr как 
кандидатный [35]. J. halsall и соавт. (2005) обнаружи-
ли ассоциацию между полиморфизмом промоторной 
зоны гена vdr и предрасположенностью к псориазу 
(см. таблицу) [36].
Одним из индукторов воспалительного процесса 
и ключевым активатором неоангиогенеза при псори-
азе является фактор роста эндотелия сосудов (vegf). 
В очагах поражения кожи отмечается повышенная се-
креция vegf, его уровень в сыворотке коррелирует 
с тяжестью заболевания [37]. В опытах на трансген-
ных мышах экспрессия vegf приводила к развитию 
на коже псориазиформных воспалительных измене-
ний, а введение анти-vegf антител сопровождалось 
уменьшением числа кровеносных сосудов, сниже-
нием количества клеток инфильтрата в дерме и раз-
решением высыпаний [38]. В ходе исследований бы-
ли найдены два генных полиморфизма — rs3025039 
и rs2010963, ассоциированных с предрасположенно-
стью к псориатическому артриту и псориазу соответ-
ственно (см. таблицу) [39, 40].
Метилентетрагидрофолатредуктаза (mthfr) игра-
ет ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты. 
Варианты 677ala и 1298glu гена mthfr ассоцииру-
ются с повышенным уровнем гомоцистеина, снижен-
ным содержанием фолиевой кислоты в плазме крови 
и высоким риском развития побочных эффектов при 
приеме метотрексата. На фоне лечения таких больных 
метотрексатом гипергомоцистеинемия усиливается 
и значительно возрастает гепатотоксический эффект 
[41, 42]. Результаты ассоциативных исследований 
генных полиморфизмов mthfr и эффективности / 
токсичности метотрексата противоречивы. Данные 
о высоком риске (выше в 15,9 раза) развития побоч-
ных эффектов метотрексата у носителей аллеля glu 
экзона 1298, получающих метотрексат по поводу рев-
матоидного артрита [43], не подтвердились у больных 
псориатическим артритом [44]. Найдены ассоциации 
генотипа ala/ala экзона 677 с предрасположенностью 
к псориазу [45].
Снижение интенсивности программируемой кле-
точной гибели Т-лимфоцитов и дендритных клеток 
может являться ключевым звеном в развитии псо-
риаза. Разрешение псориатических высыпаний про-
исходит вследствие элиминации активированных 
Т-лимфоцитов путем апоптоза. популяционная вари-
абельность интенсивности программируемой клеточ-
ной гибели, обусловленная генетической гетерогенно-
стью, может объяснять существующие различия в от-
вете больных псориазом на проводимую терапию. Для 
мультифакторных заболеваний выявлены ассоциации 
с дефектом tnfr-опосредованной программируемой 
клеточной гибелью Т-лимфоцитов и дендритных кле-
ток [46, 47]. Рецептор семейства фактора некроза опу-
холей dr4 представляет собой сенсор, расположен-
ный на поверхности клетки, воспринимающий и пере-
дающий внеклеточные сигналы апоптоза внутрь клет-
ки. Ген р53 кодирует одноименный протеин, играющий 
важную роль в запуске и реализации программируе-
мой клеточной гибели. Найденные ассоциации между 
полиморфизмом генов апоптоза и предрасположенно-
стью к псориазу, тяжестью заболевания и эффектив-
ностью средневолнового уф-облучения представлены 
в таблице [48].
функция некоторых генов, для полиморфизмов ко-
торых найдены ассоциации с предрасположенностью 
к псориазу, в настоящее время изучается (см. табли-
цу). Так, фактор торможения миграции макрофагов 
(mif), относящийся к провоспалительным цитокинам, 
играет важную роль при аутоиммунных заболеваниях. 
В пораженной коже и сыворотке больных псориазом 
отмечается повышенный уровень mif [49]. Тирозинки-
наза-2 (tyK2) экспрессируется в лимфоидных клетках 
и моноцитах. этот фермент вовлечен в регуляцию се-
креции ИЛ-17 и интерферона i и iii типов. «Мутантные» 
аллели гена tyK2 часто ассоциируются с мультифак-
торными аутоиммунными заболеваниями [50, 51].
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представленный в настоящем обзоре список ге-
нов — кандидатов псориаза не является окончатель-
ным. В настоящее время в мире интенсивно осущест-
вляется скрининг аллельных ассоциаций с целью выяс-
нения генетического профиля мультифакторных забо-
леваний. «Генетический паспорт» больного псориазом 
будет постоянно пополняться новыми генами. Выявле-
ние генетических детерминант не позволяет опреде-
лить время появления болезни, но помогает определить 
индивидуальный риск развития заболевания, а в неко-
торых случаях — выполнить мероприятия, направлен-
ные на предупреждение болезни. при уже имеющемся 
заболевании результаты генетического тестирования 
позволяют прогнозировать клиническое течение бо-
лезни и вероятность развития осложнений, учитывать 
особенности метаболизма лекарств и определять инди-
видуальную чувствительность к лекарственным препа-
ратам. На основании полученных сведений может быть 
осуществлен персонализированный подбор диагности-
ческих алгоритмов и необходимой терапии. 
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